Introduction
D���-����� ��c���x�� ��� c�������� w�� ���������� ������������ as a first line treatment for patients with metastatic non-small cell lung cancer (1) . The toxicities included significant neurop-����, ������ ��� �����������. T�� �������� ���� �c������ w��� ���� ����m�� w�� 53% ��� ��� ������� �������� w�� 11 m����� w��� � 1-���� �������� ���� �f 45%. M��������c� �����m��� w�� ��� ����� f����w��� c�m������� �f ����-����� c��m�������� �� ���� ����� �����.
E�������b �m������ ��� ������� �������� �f �������� w��� m��������c ���-�m��� c��� ���� c��c�� �� ��� m��������c�, ��c��� ���� ��� ����� ���� �������� (2, 3) . T�� �m�����m��� �� ������� �������� �� ������ f�� �������� w�� �c����� � ���� �f��� �������� �����m��� w��� ��������b (4, 5) . P������� w�� c������� �� �m�k� c��������� ��� ���� ��k��� �� �x������c� ���� ��� ��� ���� likely to benefit from treatment. These observations suggest ���� � f������ �� �c����� ���q���� ���� ������ m�� c�����b��� �� c����c�� ��������b ��������c� �� ��� ���������� �f �������� w�� c������� �� �m�k� c���������.
A ����� I/II ����� ������������ ��� m�x�m�� ������b�� ���� (MTD) of erlotinib in patients who were smoking ≥10 ciga-������ ����� (6) . T��� ����� f���� ���� ��� ���� �f 300 m� ����� �� �m�k��� �c������ � ��m���� ����m�c�k�����c ��� ���� �ff�c� profile to non-smoking patients treated with 150 mg daily. The ��c����� �� ��������b m���b����m w�� �����b���� �� ����c���� �f CYP1A1/1A2 ��z�m�� b� �x������ �� ��b�cc� �m�k�. H�w����, ���� ����� ����� I/II ����� ��� ��� �x�m��� ��� MTD �f f��m�� �m�k���.
M���c���� ������c ���������� �f ���������� c��c��� ��c� �� ������m�� ���w�� f�c��� ��c����� (EGFR) m�������� �m��c� the likelihood of achieving clinical benefit with treatment. P����������-f��� �������� �� ���m���c���� ��c������ �� �������� w��� c������ EGFR �c�������� m�������� (3, (7) (8) (9) . P������� w��� EGFR w���-���� c��c��� ������� w��� ��������b ���� �x������c� �m������ �����������-f��� �������� ��� ������� �������� �� ��� m��������c� ������� (3) ��� ���������� b��m��k��� ��� ������ f�� c����c�� ��c����� m�k���.
E�������b f��c����� b� ����c��� c��� c�c�� ������ �� ��� G1 c��ck����� (10 Toxicity. T�� ��x�c����� ������ ����-����� c��m�������� ��� ����-������� ��������b ��� ��������� �� T�b�� II. T�x�c����� ������ ����-����� c��m�������� w��� ���m����� ���-��m�������c. O��� ��� c��� �f f�b���� ����������� �cc�����. Significant fatigue, anorexia and dehydration were common, ��� 69% �f �������� ��c����� ��� f��� c�c��� �f c��m��������.
T�x�c����� ������ ����-������� ��������b w��� ���m����� ���� ��� ��������. H�w����, ����� ��x�c����� ��c������ �����x��, T�b�� II. A������ ������. C�x ������������ ��z���� m����� w��� ���� �� c������ f�� ��� ��������� c��f������� �ff�c�� �f c��m�������� ��������, T�b�� III. EGFR m������� �������� c����. T�b�� IV. C����c�������c� �f ��w ������ ���� c�c��� D1 �x�������� c��c���. (18) .
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I� ��� ������� �����, ��� MTD f�� f��m�� �m�k��� w�� ���� examined. The median MTD for former smokers was signific����� ��w�� ���� f�� c������ �m�k��� ��� w�� ��� �������� compared to lifelong non-smokers. These findings indicate ���� ��� ��c����� �� ��������b m���b����m ��������� b� ��b�cc� �x������ �� �������b�� f����w��� �m�k��� c��������. P�������� �m�k��� c�������� ������������� �� �������� �f��� ��������� �f ���� c��c�� �m������ c����c�� ���c�m�� ��� ����c��� ��� ���k �f �����q���� ���� ������ m�� ���� �� �x����� ���� �ff�c� (19, 20) .
EGFR m������� �������� �� � �����b�� ���� f�� ������f���� highly sensitive tumors in patients who will benefit from first ���� ��������b ������� �f c��m��������. C��������� w��� ����, ��� ������� �� ��� ������� ����� w��� ��� ������� TTP ��� OS ��m��������� �� EGFR �c�������� m������� �� w��� �� ���� c�c��� D1 (T�b�� III). S�m� �������� w��� EGFR w���-���� c��c��� ���� b���f�� f��m ��������b �����m��� (3) . S������ �m������ b��m��k��� ���� c���� ������f� ��� ��b��� �f ��������b-��������� EGFR w���-���� c��c��� ��� ���������� c����c�� �������. T���� ��c���� R�� m��������, TGF-α, E-c������� ��� c�c��� D1 �m��� ������ (14, (21) (22) (23) . T�� ������� ����� �������� ���� c�c��� D1 �x�������� �� � m��k�� �f ��������b �����������. H��� c�c��� D3 �x�������� f����� �� �����c� ��������b ��������c� �� ���� �����.
Cyclin D1 was identified as a biomarker by studying the m�c�����m �f �c���� �f ��������b ����� in vitro m����� �� w��� �� ���-��� ����-�����m��� c��c�� b������� (11) . C�c��� D1 ��� b��� �������� �� � ����� ����� f�� EGFR ��������� w��� m������� ����w��� ������� f��m EGFR �c�������� �� ����c���� of this cell cycle regulator. The present study found no signific��� ��ff����c� �� c��m�������� �������� f�� ���� c�c��� D1 expressing cancers but did show significant improvements in TTP on erlotinib and OS. In light of these findings and the ������� �f ��� BATTLE �����, c�c��� D1 �mm��������c��m�c�� �������� ������� �� b� � ���m����� b��m��k�� f�� �����c���� ��������b ����������� ��� ���������� c����c�� ������� �� w��������.
